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(54) Titre : COMPOSES DERIVES D'ARYLCARBAMATES, PREPARATION ET UTILISATIONS 

(57) Abstract: The invention relates to novel compounds, the preparation thereof and the uses, particularly therapeutic, of same. 
More specifically, the invention relates to compounds derived from aryl carbamates, the preparation thereof and the uses of same, 
particularly in the human and animal health field. The inventive compounds are preferably 5-HT4 serotoninergic receptor ligands 
and thus can be used in the therapeutic or prophylactic treatment of any disorder involving a 5-HT4 receptor The invention also 
relates to pharmaceutical compositions containing such compounds, the preparation thereof and uses of same as well as to treatment 
methods using said compounds. 
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(57) Abrcgc : La pnfsente invention concerne de nouveaux composes, leur preparation et leurs utilisations, notamment th^rapeu- 
tiques. Elle concerne plus panic ulierement des composes derives d'arylcarbamates, leur preparation et leurs utilisations, notamment 
dans le domaine de la sant£ humaine ou animale. Les composes selon I'invention sont preferentiellement des ligands des recepteurs 
serotoninergiques 5-HT4, et sont done utili sables dans le traitement therapeutique ou prophylactique de tout d£sordre impliquant un 
recepteur 5-HT4. La presente invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques comprenant de tels composes, leur 
preparation et leurs utilisations, ainsi que des m£thodes de traitement utili sant lesdits composes. 
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>ERIVES D 9 J 



COMPOSES DERIVES D 'ARYLCARBAMATES, 
PREPARATION ET UTILISATIONS 



La presente invention conceme de nouveaux composes, leur preparation et leurs 
utilisations, notamment th6rapeutiques. EUe conceme plus parti cuiierement des composes 
derives d * arylcarbamates, leur preparation et leurs utilisations, notamment dans le domaine 
de la sante humaine ou animale. Les composes selon Finvention sont preferentiellement 
des ligands des recepteurs s6rotoninergiques 5-HT4, et sont done utilisables dans le 
traitement therapeutique ou prophylactique de tout ddsordre impliquant un recepteur 5- 
HT4. La pr&ente invention conceme 6galement des compositions pharmaceutiques 
comprenant de tels composes, leur preparation et leurs utilisations, ainsi que des methodes 
de traitement utilisant lesdits composes. 

Un grand nombre de processus dependant de la serotonine ont £te identifies a ce jour, et de 
nombreuses molecules agissant au niveau des r£cepteurs de la s6rotonine sont utilis6es en 
therapeutique humaine. Plus d'une douzaine de recepteurs de la serotonine ont 6te 
identifies et Tun des plus recents est le recepteur 5-HT4 ( JJBockaert et al., Trends 
Pharmacol. Sci 13, 141, 1992). La presente invention se rapporte a des d6rives 
d' arylcarbamates de formule generate (I) et leurs sels pharmacologiquement acceptables. II 
s'agit preferentiellement de composes capables d'interferer avec les processus dependant 
de la serotonine, encore plus preferentiellement de ligands des recepteurs 5-HT4, 
notamment de serotype humain. L* invention fournit ainsi des mdthodes de traitement ou de 
prophylaxie de tout d6sordre impliquant un recepteur 5-HT4. Les composes et 
compositions selon Vinvention peuvent s'averer utiles pour le traitement prophylactiqne ou 
therapeutique de diverses pathologies telles que : 

- divers troubles gastro-intestinaux tels que le reflux gastro-oesophagien 
pathologique (GERD), le syndrome du colon irritable, la dyspepsie fonctionnelle, la 
gastroparesie, les d£sordres li6s a la motility gastrointestinale , la nausee et la 
constipation, 

- des affections cardiaques telles que la fibrillation auriculaire, rarythmie et la 
tachycardie, 

- des affections genito-urinaires tels que la retention urinaire, rincontinence, 



r <> 
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- des troubles du syst&ne nerveux central, tels que notamment Panxi&6, la 
schizophrenic, les comportmients obsessionnels (tels que boulimie ou anorexie), la 
depression, les troubles de la memoire et la demence, 

- de la migraine et de la douleur. 

5 Un premier objet de Pinvention reside dans un compost de formule g6n&ale (I) : 

R4 R2 r^V"* 

,N^O^ Y ^N^(CH 2 )n 




Formule (I) 

dans laquelle : 

10 - Ri represente un groupement alkyle inferieur, aryle, halogenoalkyle ou arylalkyle 
inferieur, 

- Ra represente l'atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 

- A represente un groupement aryle ou heterocycle, ce groupement etant 
eventuellement substitue par un autre substituant que R3, 

15 - R3 represente un groupe choisi parmi les group es ci dessous : 

R10 R12 




R7 R11 N R8 



R10 R12 



R6 X 




, -NRe-CORn, et -(NRsV-CONR 7 Ri3, 
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les groupes R7-R12, identiques ou dififerents, repr&entent Tatome d*hydrogene, un 
radical aryle, un radical heteroaryie, un radical heterocycle, un radical arylalkyle, 
un radical heteroarylalkyle, un radical heterocycloalkyle, un radical alkyle 
inferieur, un radical cycloalkyle, un groupe alkoxyalkyle, un groupe 
alkylaminoalkyle, un groupe alkyi-COORi 7 , 

les groupes RrRi2> pns deux a deux, peuvent en outre former ensemble, avec la 

chaine lineaire qui les supporte, au moins un cycle sature ou non, tel que 

notamment cycloalkyle, cycloalkylene, heterocycle, 

les groupes R10-R12 peuvent egalement representer un groupe -COORn, 

R13 represente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloalkyle, un groupe aryle, 

un heterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe heteroarylalkyle, un groupe 

heterocycloalkyle, un groupe <^cloalkylcarboxy, un groupe alkyi-COORn, un 

groupe alkoxyalkyle, un groupe imidazopyridiriylalkyle, un groupe trifluoroalkyl 

ou un groupe heteroarylthioalkyle, 

&ant entendu que R13 ne pent pas representer le radical methyle ou le radical 6thyle, 
dans les cas ou A represente un phenyl, R 2 represente Patome d'hydrogene, G et J 
repr<§sentent le groupe CH, R 3 represente NR<>CORi3 ou -(NR6) n .-CONR 7 Ri 3 avec 
R$ et/ou R 7 representant Patome d'hydrogene, 

nestl on 2 ; n' est 0 ou 1, m, p, q, r, s et t sont des entiers compris inclusivement 
entre 0 et 2, r, s et t n'etant pas simultanement 0, 

Y represente une chaine alkytene, lineaire ou ramifi6e, de 2 k 5 atomes de carbone, 
J represente un groupement C-R14 ou Patome d'azote 
G represente un groupement C-R15 ou Patome d'azote 

R«> Ri6 et R17 identiques ou difBSrentSj representent Patome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 

R4, R5, Ri4 et R15 pris individuellement representent Patome d'hydrogene, un atome 
d'halog&ie, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 
alkylsulfoxide, trifluoromethyie, nitro, cyano, carboxy, alkylecaiboxy, alkylamino 
ou dialkylamino, 

ou, lorsque G ou J ne sont pas Patome d'azote, les groupements OR] et R 14 et/ou 
les groupements Rh et R s et/ou les groupements R15 et R 5 et/ou les groupements 
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Ris et R4 peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 
attaches, un cycle sature ou non, 

lesdits groupes alkyle, cycloalkyle, aryie, arylalkyle, heteroaryle, Mterocycle, 
5 heterocycloalkyle, heteroarylalkyle, alkylaminoalkyle, alkoxy, alkoxyalkyie, alkylthio et 
alkylcarboxy, ainsi que ledit cycle, pouvant etre substitues ou non, 

ainsi que leurs sels, isomeres optiques et geometriques ou leurs melanges. 

10 Selon la presente invention, le terme "alkyle" designe plus parti culierement un radical 
hydrocarbon^, lin6aire ou ramifie, de preference sature, ayant de 1 a 24 atomes de caibone. 
Selon la presente invention, le terme "alkyle inferieur" designe plus particulierement un 
radical hydrocarbone, lineaire ou ramifie, de preference sature, ayant de 1 a 12, de 
preference de 1 a 6, atomes de caibone, tels que notamment methyle, ethyie, propyle, 

15 isopropyle, butyle, isobutyle, terf-butyle, sec-butyle, pentyle, neopentyle, n-hexyle, 
heptyle, octyle, nonyle, decyle ou dodecyle. Lorsqu^ils sont ramifies, les radicaux alkyle 
peuvent etre notamment choisis parmi les radicaux 2-ethylhexyle, 2-methylbutyle, 2- 
methylpentyle, 1-methylhexyle et 3-methylheptyle. Les groupes en C1-C4 sont preferes. 
Les groupes methyle et ethyie sont plus specifiquement preferes. 

20 

Selon la presente invention, le terme "halogenoalkyle" designe un radical alkyle tel que 
defini ci-dessus substitue par au moins un atome d'halogdne, de preference le fluor. Selon 
un aspect particulier de Tinvention, Rl repr6sente un radical perhalog£noalkyle, de 
preference perfluoroalkyle, tel que trifluoromethyie. 

25 

Les groupes "alkylfene" au sens de Knvention sont des groupes divalents correspondant aux 
groupes alkyle tels que definis ci-dessus par enlevement d'un atome dTiydrogene. 

Les groupes cycloalkyle ou cycloalkylene sont des radicaux alkyle ou alkyiene tels que 
30 definis ci-dessus formant un cycle. 



Les groupes « aryle » sont des systemes hydrocarbon6s aromatiques mono-, bi- ou tri- 
cycliques, g6n6ralement i5ou6 chainons, ayant de 6 k 18 atomes de carbone. On peut 
notamment citer le radical phenyle ou naphtyle. Les groupes heteroaryle sont des systemes 
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hydrocarbon^ aromatiques presentant sur le (ou les) cycle(s) au moins un heteroatome, tel 
que notamment l'azote, le soufre ou l'oxygene. 

Le terme h&6rocycle designe des syst&mes hydrocarbon^ mono-, bi- ou tri-cycliques 
5 presentant sur le (ou les) cycle(s) au moins un heteroatome, tel que notamment l'azote, le 
soufre ou l'oxygene. lis peuvent 6ventuellement presenter au moins une insaturation sur le 
(ou les) cycle(s). lis peuvent Stre aromatiques ou non. A titre d'hetfrocycle, on peut 
notamment citer le groupe piperidine, pipdrazine, pyrrolidine, morpholine, 
homopiperazine, homopip&idine, thiomorpholine, t6trahydropyridine, thiophdne, furane, 
1 0 pyridine, pyrimidine, pyridazine et pyrazine. 

Les groupes « alkoxy » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au reste 
la molecule par l'intermSdiaire d*une liaison -O- (ether). 

15 Le groupe alkyl-COOR I7 correspond a un radical alkyle, de preference inferieur, 
presentant a Pextr6mite de la chaine alkyle un radical COORn- 

Les groupes « alkylthio » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au reste 
de la molecule par Tintermediaire d'une liaison -S- (thio&her). 

20 

Les groupes « alkylsulfonyle » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies au 
reste de la molecule par un groupe S02. 

Les groupes « alkylsulfoxyde » correspondent aux groupes alkyle definis ci-dessus relies 
25 au reste de la molecule par un groupe SO. 

Les groupes « alkylamino » ou « dialkylamino » correspondent h un groupe alkyle ou deux 
groupes alkyle tels que d6finis ci-dessus relies au reste de la molecule par un atome d* azote 
ou un groupe amine. Un groupe alkylaminoalkyie correspond a un radical alkyle 
30 interrompu par un groupe amine. 

Les groupes « imidazopyridinylalkyle » correspondent au groupe imidazopyridine reli6 au 
reste de la molecule par un groupe alkyle tel que defini ci-dessus. 



35 



Par « halog&ne », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou dHode. 
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Par « het^roatome », on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

Les groupes arylalkyle (heteroarylalkyle et h&6rocycloalkyle) sont des groupes 
5 comprenant un reste aryle (respectivement het6roaryl et heterocycle) tel que defini ci- 
dessus lie au reste de la molecule au moyen d*une chaine alkyldnc. On peut notamment 
citer a titre de groupe arylalkyle les radicaux benzyie et phen&hyie. 

Par « cycles satures ou non », on entend des systdmes cycliques hydrocarbones 
10 aromatiques ou non presentant eventuellement des het6roatomes et/ou des insaturations sur 
leurs cycles. lis inchient done notamment des radicaux aryles, het&roaryle, heterocycle ou 
cycloalkyle tels que definis ci-dessus. On peut notamment citer, a titre de cycles satures ou 
non, les radicaux cycloalkyle, cycloalkylene, piperidine, piperazine, pyrrolidine, 
morpholine, homo piperazine, homopiperidine, thiomorpholine, et tetrahydropyridine, 

15 

Lorsque les groupements ORj et Rh et/ou les groupements R5 et R !4 et/ou les groupements 
R5 et R15 et/ou les groupements R15 et R4 forment ensemble, avec le noyau aromatique 
auquel ils sont attaches, un cycle sature ou non, il s'agit de preference d'un cycle 
comprenant de 3 k 8 atomes, aromatique ou non, comprenant eventuellement un ou 
20 plusieurs h&eroatomes, de preference 0 a 3. Des exemples preferes de tels cycles sont 
notamment le benzofurane, dihydrobenzofurane, benzodioxane, benzopyrane, 
dihydrobenzopyrane, benzodioxole. 

Par ailleurs, comme indique ci-avant, les differents groupes mentionnes ci-dessus peuvent 
25 porter ou non un ou plusieurs substituants, choisis par exemple parmi halogene, nitro, 
cyano, trifluoromethyle, carboxy, (Ci-C6>alkoxycaibonyle, mono- ou di-CCi-Q)- 
alkylaminocarbonyle, aminocarbonyle, mono- ou di-(CVCi2)-aryI- ou hetero-(C2-Ci2)- 
arylaminocarbonyle, mono- ou di-(C6-Ci2)-aryi- ou het6ro-(C2-Ci 2 )-aryl-(Ci-C6)- 
alkylaminocarbonyle, hydroxy, alkoxy, (Ci-C6)-alkyle, (Ci-C 6 )-alkylamino, amino 
30 eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements choisis parmi (Ci-C6)-alkyle, 
(C 3 -C 8 )-cycloalkyle, (C 2 -Ci 2 )-aryle, hetero-(C 2 -Ci2>aryle, (C6-C l2 )-aryl-(Ci-C 6 )-alkyle, 
hetero-(C2~C 12 )-aryl-(Ci-C6)-alkyle, (Ci-C 7 )-alcanoyle, cydo-(C 3 -C 8 )-alcanoyle, (C 6 -Ci2> 
aroyle, ou (C6-Ci2)-aryl-(Ci-C7)-alcanoyle. 
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Des composes preferes au sens de l'invention sont des composes de formule (I) ci-dessus 
dans laquelle au moins une des conditions specifiees ci-dessous, de preference toutes, sont 



A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 
Rl represente un groupement methyle ou ethyle, et/ou 
n — 1 et/ou 
n' = 1 et/ou 

Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 
R2 est un atome d'hydrogene, et/ou 
R3 represente un radical choisi parmi : 




R12 
/(CH)q 



R10 
/(CH)m 

R7 R11 R8 



R9 



R6 



/ 



N 




R10 
(CH)r 



.CR^s 
R11 



R12 



(CH)t rq 

X 

R8 



15 



R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 
est un atome d'hydrogene, et/ou 
G est un groupe CH, et/ou 
J est un groupe CH. 



D'autres composes pr6f6res au sens de Finvention sont des composes de formule (J) ci- 
20 dessus dans laquelle au moins une des conditions specifies ci-dessous, de preference 
toutes, sontrespect6es : 

- A repr&ente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- Rl represente un groupement methyle ou ethyle, et/ou 

- n = 1 et/ou 
25 - n' = 0 et/ou 
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- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lin6aire, et/ou 

- R.2 est un atome d'hydrog&ie, et/ou 

- R3 represente un radical choisi parmi : 

R10 fjtl2 




/(CHQm ACH)q r 9 

R7 R11 R8 



- R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH. 
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D'autres composes prefer& au sens de Pinvention sont des composes de formule (I) ci- 
dessus dans laquelleau moins une des conditions sp6cifiees ci-dessous, de preference 
toutes, sont respectees : 

- a represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

15 - Rl repr&ente un radical alkyle inferieur, de preference un groupement methyie ou 
ethyle, et/ou 

- n = 1 et/ou 

- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R 2 est un atome d'hydrogene, et/ou 
20 - R4 est un atome d' hydro g£ne, et/ou 

- R5 est un atome d'hydrog&ne, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH, et/ou 

- R3 represente un radical choisi parmi : 



25 



R9 
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avec Re est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur (en particulier 
m&hyle) et r represente 0, 1 ou 2 (en particulier I ou 2). 

D'autres composes preferes au sens de ['invention sont des composes de formule (I) ci- 
dessus dans laquelle au moins une des conditions specifiees ci-dessous, de preference 
toutes, sont respect6es : 

- A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- Rl represente un radical alkyle inferieur, en particulier un groupement methyle ou 
ethyle, et/ou 

- n= 1, et/ou 

- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lin£aire, et/ou 

- R 2 estun atome d'hydrogene, et/ou 

- R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R 5 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH, et/ou 

- R3 represente un radical choisi panni : 



O 




avec Rs est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf&rieur (en particulier 
methyle), R 7 est mi atome d'hydrogfene ou un radical alkyle inferieur (en particulier 
m6thyle), et m est un entier compris inclusivement entre 0 et 2 (en particulier 0 ou 
1). 

D'autres composes preferes au sens de Pinvention sont des composes de formule (I) ci- 
dessus dans laquelle au moins une des conditions specifies ci-dessous, de preference 
toutes, sont respect6es : 

- A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- Rl represente un radical alkyle inffcrieur, en particulier un groupement m&hyle ou 
ethyle, et/ou 

- n= 1, et/ou 
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- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R2 estun atome d'hydrogene, et/ou 

- R4 est un atome d'hydrogfene, et/ou 
5 - R 5 est un atome d'hydrogdne, et/ou 

- G est ungroupeCH, et/ou 

- J est un groupe CH, et/ou 

- R3 represente un radical choisi parmi : 



10 




avec R 7 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infSrieur (en particulier 
methyle) et m represente 1 ou 2. 

15 Une sous famille preferee au sens de Finvention est representee par les composes de 
fonnule (I) dans laquelle Rl represente un groupement alkyle inferieur, en particulier 
methyle ou ethjde. Comme illustre dans les exemples, de tels derives au sens de Finvention 
presentent des proprietes avantageuses comme ligands des recepteurs 5-HT4. 

20 Une autre categorie particuliere de composes selon Finvention est representee par les 
composes de fonnule gen£rale I dans laquelle A represente un het6rocycle a 6 atomes, 
eventuellement substitue, contenant un ou deux atomes d* azote ou un groupement phenyle 
eventuellement substitue. 

25 Selon une variante particulierement pr6fer6e, Finvention a pour objet les composes de 
fonnule (I) dans laquelle Y est une chaine alkytene 4 2 ou 3 carbones, Rl represente un 
groupement methyle ou ethyle et A represente un groupement phenyle eventuellement 
substitue. 

30 Une autre categorie particuliere de composes selon Finvention est representee par les 
composes de fonnule generate I dans laquelle R3 represente un groupe -NR^-COR^ ou - 
(NR6V-CONR7R13, avec Rn representant un groupe cycloalkyle, un heterocycle, un 
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groupe arylalkyle, un groupe h&6roaryialkyle, un groupe h&erocycloalkyle, un groupe 
alkylcarboxy, un groupe cycloalkyicarboxy, un groupe alkyl-COOR l7 , un groupe 
imidazopyridinylalkyie, un groupe trifluoroalkyl ou un groupe het6roarylthioalkyle. 

5 Une famille particuliere selon ^invention est repr&ent6e par les composes de formule 
generale (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans lesquels 
R.2 est un atome d'hydrogene, et/ou R4 est un atome d'hydrogene, et/ou R14 est un atome 
d'hydrogene, et/ou R 15 est un atome d'hydrogene, encore plus preferentiellement dans 
lesquels deux au moins des groupes R2 , R4, Ru et R15 sont un atome d'hydrogene, encore 
10 plus preferentiellement dans lesquels les quatre groupes R 2 , R4, R !4 et R15 representent 
chacun un atome d'hydrog&ne. 

Une autre famille particuliere selon Tinvention est representee par les composes de 
formule generate (I) tels que d£finis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
1 5 lesquels G est le groupe CH et/ou J est le groupe CH, plus preferentiellement dans lesquels 
G et J representent chacun le groupe CH. 

Une autre famille particuliere selon Tinvention est representee par les composes de 
formule generale (I) tels que definis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
20 lesquels n egal 1 . 

Une autre famille particuliere selon Tinvention est representee par les composes de 
fonnule generale (J) tels que d6finis ci-avant, et les sous-families indiquees ci-avant, dans 
lesquels Y est une chaine alkyidne de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference non 
25 ramifi6e. 

Une autre famille particuliere de composes selon 1'invention est representee par les 
composes de foimule generale I dans laquelle R4, R5, R14 et R15 representent Patome 
d'hydrog&ne. 

30 

Une autre categorie particuliere de composes selon Tinvention est representee par les 
composes de formule generale I dans laquelle au moins un R4, R5, R14 et R15 est different 
de Patome d'hydrog&ie. En particulier, au moins un R4, R5, R14 et R15 repr6sente un 
radical alkoxy (en particulier m€thoxy), NQ2, alkyle (en particulier methyle) ou un atome 
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d'halogene (en particulier chlore ou fluor), les autres R4, R5, R14 et R15 repr6sentant 
avantageusement un atome d'hydrogene. 

Comme indiqu6, les composes de ^invention peuvent etre sous foime de sels, notamment 
5 de sels d'addition basiques ou acides, pr6ferentiellement compatibles avec un usage 
phannaceutique. 

Panni les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer, a titre non limitatif, les 
acides chloihydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphorique, antique, trifluoioacetique, 
10 lactique, pyruvique, malonique, succinique, gjutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, methane ou ethanesulfonique, camphorique, etc. Parmi les bases 
pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif; Thydroxyde de sodium, 
Thydroxyde de potassium, la tri&hylamine et la terf-butylamine. 

15 Des exemples specifiques de composes preferes au sens de Tinvention sont notamment les 
composes tels que decrits dans les exemples, plus specifiquement ceux des exemples n° 9- 
67, 72-102, 104-106 et 112-119, ainsi que leurs sels, et en particulier les composes 
suivants : 




20 2-(4-{3-[3<l-ethyl-pym>li^ N-(2- 
Ethoxy-phenyl)-carbamate, 57 




2-(4-{3-[(l-methyl-l,2,5,6-teti^ydro^^ 
25 yl)-ethyi N-(2-Ethoxy-phenyl)-caibamale, 21 



WO 2004/018436 



PCT/FR2003/002564 



13 




2- {4-[3^3-ammo-propionylamm^ 
carbamate, 42 




2<4-{3-[2-axnino-3-(44iydroxy-ph^ 
(2-Ethoxy-phenyl)-caibamate, 44 




2-[4-(3 - {3 -[3 -(4-methyl-piperazin-l -yl)-propyI] -ureido} -phenyi)-piperazin- 1 -yl] -ethyl N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 60 




2-(4- {3-[(4-pyrrolidin-l -yl-piperidine-1 - carb onyl) - amino] -phenyl } -pip erazin- 1 -yl)-ethyl 
N^2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 59 



^9 
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2-(4- {3-[2-piperidin- 1 -yl-ethylcarbamoyl]-phenyl} -piperazin-1 -yl)-ethyi N-(2-Ethoxy- 
phenyl)-caibamate, 78 



2^4-{3-[(2-dimethyiamino-ethyl>^ N-(2- 
Ethoxy-phenyl)-caibamate, 105 

Les composes de fonmile (I) peuvent etre prepares selon les techniques conmies de 
Thomme du metier. La pr£sente invention decrit a cet egard differentes voies de synthase, 
qui sont illustrees sur les figures 1-4 et dans les exemples, et peuvent etre mises en oeuvre 
par l'honune du metier, comme indiquS dans les exemples. Les composes de depart 
peuvent etre obtenus dans le commerce ou synth6tis6s selon des proc&les habituels. H est 
entendu que la presente demande n'est pas limitee & une voie de synthese particuliere, et 
s'etend a d'autres proc6d6s pennettant la production des composes indiques. 

Selon un objet particulier, Pinvention reside dans un procede de preparation d'un compose 
tel que defini ci-avant, caract6rise en ce que Ton fait reagir un produit de fonnule (II) avec 
un produit de fonnule (HI) : 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la meme signification 
que ci-avant, en presence d'un reactif donneur de caibonyle, de pr6f6rence le triphosg&ne 
ou le systdme (Boc^O/DMAP, et on r6cupere le produit obtenu. La reaction est 
avantageusement r6alisee dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant 
aprotique (Voir figure 1). 




R4 




•1 
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Selon un objet particulier, Pinvention reside dans un precede de preparation d'un compose 
tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de fonnule (IV) 
avec un produit de formule (HI) : 



(HI) 

dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la meme signification 
que ci-avant La reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple 
10 neutre, typiquement un solvant aprotique (Voir figure 2). 




R1 

(IV) 



15 



Un autre objet particulier de Pinvention reside dans un precede de preparation d'un 
compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Pon fait reagir un produit de formule 
(V) avec un produit de fonnule (VI) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R6, 
R7, A, Y, J, G, R8-R12, R16 et n, m, p, q ont la meme signification que ci-avant, en 
presence d'un reactif donneur de carbonyie, tel que le triphosgene ou le carbonyl di- 
imidazole. La reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple neutre, 
typiquement un solvant aprotique (Voir figure 3). 



20 



R6 



N -R2 



}i— A— NH 

^ (C 



(CH^n 



? 

Rl 



h T° ? 12 



JR9 



R7 



R11 



V 
R8 



(V) (VI) 

Un autre objet particulier de Pinvention reside dans un proc6de de preparation d'un 
25 compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de fonnule 
(V) avec un produit de formule (VII) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R6, 
R7, R13, A, Y, J, G et n ont la m§me signification que ci-avant, en presence d'un reactif 
donneur de carbonyie, tel que le triphosgene ou le carbonyl di-imidazole. La reaction est 
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avantageusement realisee dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant 
aprotique (Voir figure 3). 




N-R13 
H 



(V) 



(VID 



Un autre objet particulier de 1'invention reside dans un procede de preparation d'un 
compost tel que defini ci-avant, caractdrise en ce que Ton fait r6agir un produit de formule 
10 (V) avec un produit de formule (VHI) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R6, 
R7, A, Y, J, G, R8-R12, R16, n, r, s et t ont la meme signification que ci-avant, en presence 
d'un agent de couplage classique tel que le DCC sur support solide, PEDCI , la r6sine PS- 
carbodiimide. La reaction est avantageusement realisee dans un solvant, par exemple 
neutre, typiquement un solvant aprotique (Voir figure 4). 

15 




(V) (vm) 
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Un autre objet particulier de Tinvention reside dans un procede de preparation d'un 
compost tel que defini ci-avant, caract&ise en ce que Ton fait r6agir un produit de formule 
(V) avec un produit de formule (IX) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R6, 
R7, R13, A, Y, J, G et nont la meme signification que ci-avant, en presence d'un agent de 
25 couplage tel que le DCC, l'EDCI, la r6sine PS-carbodiimide. La reaction est 
avantageusement r6alisee dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant 
aprotique (Voir figure 4). 
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R13 

HO 



(V) (IX) 



Un autre objet particulier de l'invention reside dans un proc&te de preparation d'un 
compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
(X) avec un produit de formule (VI) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R7, 
A, Y, J, G, R8-R12 et n, m, p, q ont la meme signification que ci-avant, en presence d'un 
10 agent de couplage tel que le DCC, FEDCI, la resine PS-caibodiimide. La reaction est 
avantageusement realisee dans un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant 
aprotique (V oir figure 5). 



15 



J^N>. ^ n 810 



ljM2 



RS^^f^O V ( CR i 6 )P N 



(X) (VI) 



Un autre objet particulier de Finvention reside dans un procede de preparation d'un 
compose tel que defini ci-avant, caracterise en ce que Ton fait reagir un produit de formule 
20 (X) avec un produit de formule (VII) dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, R7, 
R13, A, Y, J, G et n ont la meme signification que ci-avant, d'un agent de couplage tel que 
le DCC, FEDCI, la r6sine PS-carbodiimide. La reaction est avantageusement realisee dans 
un solvant, par exemple neutre, typiquement un solvant aprotique (Voir figure 5). 
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R4 Y 



R5 J <j> 
R1 




R2 



R7 



\ 



N-R13 
H 



(X) 



(VH) 



5 



Un autre objet de la presente invention concerne des produits intermediaires utiles pour la 
preparation de produits selon FinventiLon. Ces produits interm6diaires sont plus 
particulierement choisis panni le 3-{4-[2-(2^thoxy-phenylcarbamoyloxy)-etliyl]- 
piperazin-l-yI}-benzoate d'&hyie, le 3-{4-[2-(2-ethoxy-phenylcaitamoyloxy)-ethyl]- 
10 piperazin- 1 -yl} -benzoate de sodium et un de leurs sels d' addition. 

Un autre objet de la presente invention concerne toute composition pharmaceutique 
comprenant un compose tel que defini ci-avant. II s'agit avantageusement d'une 
composition pharmaceutique pour le traitement ou la prophylaxie des maladies dans 
15 lesquelles un recepteur 5-HT4 est implique, par exemple le recepteur 5-HT4e. Les 
compositions pharmaceutiques selon Pinvention sont utilisables notamment pour le 
traitement ou la prophylaxie de troubles gastro-intestinaux, de troubles du syst&me nerveux 
central, d' affections cardiaques, d'affections g^nito-urinaires, de comportements 
obsessionnels, de la migraine ou de la douleur. 



L'invention concerne egalement ^utilisation d'un compose tel que defini ci-avant pour la 



de traitement ou de prophylaxie du corps humain ou animal. 

25 L'invention concerne egalement une m&hode de traitement d'une pathologie dans laquelle 
un recepteur 5-HT4 est impliqu6, comprenant P administration a un sujet, notamment 
humain, d'une dose efficace d'un compos6 ou d'une composition pharmaceutique tels que 
definis ci-avant. 



20 



preparation d'une composition pharmaceutique destinee a la mise en oeuvre d'une methode 



30 Les compositions pharmaceutiques selon l'invention comprennent avantageusement un ou 
plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le plan pharmaceutique. On peut citer par 
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exemple des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., compatibles 
avec un usage pharmaceutique et connues de Thomme du metier. Les compositions 
peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules choisis panni les dispersants, 
solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 
5 formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont notamment la methylcellulose, 
Thydroxymethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la 
gelatine, le lactose, des huiles v6getales, r acacia, etc. Les compositions peuvent etre 
formulees sous forme de suspension injectable, de gels, huiles, companies, suppositoires, 
poudres, g&ules, capsules, etc., eventuellement au moyen de formes galeniques ou de 
10 dispositife assurant une liberation prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on 
utilise avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon Tinvention peuvent etre administres de differentes 
manieres et sous difF6rentes formes. Ainsi, ils peuvent etre injectes par voie systemique ou 

15 orale, de preference syst6mique, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les injections, les 
composes sont generalement conditionnes sous forme de suspensions liquides, qui peuvent 
etre injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par exemple. II est enlendu que le 
debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par Thomme du metier en fonction du 

20 patient, de la pathologie, du mode d' administration, etc. Typiquement, les composes sont 
administres a des doses pouvant varier entre 0,1 jig et 100 mg/kg de poids corporel, plus 
g6neralement de 0,01 h 10 mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des 
injections r6p6tees peuvent etre realisees, le cas echeant D'autre part, les compositions 
selon Tinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actife. 

25 

D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaitront a la lecture des 
exemples qui suivent, qui doivent etre consid£res comme illustratife et non limitatife. 

Legende des Figures 

30 Figure 1 : Schema de Synthase 1 de composes selon Tinvention. A,Y,G, J et les groupes 
Rl -R5 ont les memes definitions que precedemment. 

Figure 2 : Schema de Synthese 2 de composes selon Tinvention. A,Y, G, J et les groupes 
Rl et R3-R5 ont les memes definitions que prec&iemment 
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Figure 3 : Schema de Synthese 3 de composes selon Pinvention. A,Y,G, J et les groupes 
R1-R2 et R4-RI3 ont les memes definitions que prec&iemment 

Figure 4 : Schema de Synthese 4 de composes selon ^invention. A,Y, G, J et les groupes 
R1-R2, R4-R6 et R8-R13 ont les memes definitions que prec&iemment 
5 Figure 5 : Schema de Synthese 5 de composes selon l'invention. A,Y,G, J et les groupes 
R1-R2, R4-R5 et R7-R13 ont les memes definitions que prdcedemment. 



Materiel et methodes : 

10 Les composes de l'invention ont 6t6 obtenus en utilisant des methodes de synthese 
organique et de synthese parall&le classiques. 

Les spectres RMN ! H et 13 C ont €t6 enregistres sur un spectrometre AC-200-Brucker. Les 
deplacements chimiques sont donn& en ppm avec le tetramethylsilane pris comme 
reference interne. Les symboles, m, s, si, d, t, q, quint, dd, td, etc signifient respectivement 
15 multiple^ singulet, singulet large, doublet, triplet, quadruplet, quintuplet, double dedouble, 
triplet d&kmble. Les spectres infrarouge ont ete enregistres sur un appareil Perkin Elmer 
841 (pastilles de KBr) ou sur un appareil Brucker vector 22 a transform^ de Fourier. 
Les points de fusion ont ete mesures sur un banc Kofler. 

Les purifications par HPLC preparative ont ete realisees sur un appareil VWR-Knauer et 
20 une colonne Uptisphere UP5ODS&10US C18 (100x28 mm) k la longueur d'onde de 220 
nm (debit : gradient de 15 a 50 ml/mi n en 4 min, puis constant k 50 ml/min ; solvant A = 
eau/ac^tonitrile/acide trifluoroacetique 95/5/0.05 et solvant B = ac6tonitrile / eau / acide 
trifluoroacetique 80/20/0.05). 

Les chromatogrammes de HPLC ont 6t6 realises sur un appareil Shimadzu SCL10A et une 
25 colonne Uptisphere UP50DB-5m C18 (4.6 x50 mm) avec un debit de 4 ml/mn et k la 
longueur d'onde de 220 nm. 

Les analyses de HPLC/MS ont 6te realisees sur un spectrometre Plateform LC Micromass 
avec une source d'ionisation APCI (colonne TSK gel super ODS 4.6 mm ID x 5 cm, dSbit 
2.75 ml/min, gradient : 100% de A k 100% de B en 3 min., plateau de 100% de B 1 min, 
30 solvant A = eau/0.05% acide trifluoroacetique et solvant B = acetonitrile / eau / acide 
trifluoroac&ique 80/20/0.05). 

Sauf mention contraire, les prod\iits utilises pour la preparation des composes de formule 
(I) sont commerciaux et on 6te utilises sans purification preliminaire. Les protocoles 
experimentaux ci-dessous sont nullement limitatifs et sont donnes ^ titre d*illustration 

35 
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Exemple 1 : l-(3-nitrophenyl)piperazine 

Dans 50 ml de DMSO sont dissous 28,4 g (0,33 moi, 5,5 eq) de piperazine. On ajoute alors 
6,4 ml (60 mmol) de 3-fluoronitrobenzene. Le melange est chauffe k 100°C pendant 60h. 
Apr6s refroidissement, on verse le milieu r6actionnel sur 530 ml d'eau. Le precipite fonn6 
est filtre et le filtrat est extrait par Et 2 0. Apres sechage (MgS0 4 ) et concentration sous vide 
le brut est purifie par chromatographic sur colonne (eluant CH 2 Cl 2 /MeOH 9: 1) pour dormer 
8,04 g du compose attendu sous forme d'une huile orange qui cristallise a temperature 
ambiante (rdt 65%). 




CioH 13 N 3 02 

M = 207,26 gtaol 



5* 



RMN *H (CDCl 3 ) 5 (ppm) : 7,70 (t, J m = 2 Hz, 1H, CH^); 7,64 (ddd, J 0 = 8 Hz, J m - 2 
Hz, J m -0,6Hz, 1H, CH^)); 7,36 (t, J 0 - 8 Hz, 1H, CH<5-)), 7,17 (ddd, J G = 8 Hz, J m = 2 
Hz, J m - 0,6 Hz, 1H, CH«r)); 3,30 - 3,18 (m, 4H, CH^h CH^s)); 3,09 - 2,97 (m, 4H, 

CH 2 ( 2 ), CH2(€)). 

Exemple 2 : 2-bromoethyle N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 

Dans un bicol de 50 ml place sous atmosphere d'aigon on solubilise 1,5 g (7 mmol, 1,4 eq) 
de (Boc) 2 0 dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre. On ajoute alors 61 mg (0,5 mol, 10% eq) de 
DMAP dissous dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre puis 0,65 ml (5 mmol) de 2-ethoxyaniline 
goutte a goutte. On laisse agiter 20 mn a temperature ambiante avant d'additionner 0,5 ml 
(7 mmol, 1,4 eq) de 2-bromo6thanol dilue dans 5 ml de CH 2 C1 2 anhydre. On laisse evoluer 
30 mn a temperature ambiante puis environ 15h au reflux du dichloromethane. Le milieu 
est ensuite refroidi puis concentre sous vide. Le r6sidu obtenu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant CH 2 C1 2 ) pour donner 1,43 g (99%) 
d'une huile incolore. 




C u H I4 BrN0 3 
M = 288,15 g/mol 
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RMN l H (CDC1 3 ) 5 (ppm) : 8,06 (dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz, 1H, CH (6) ); 7,31 (si, 1H, NH); 
7,04 - 6,80 (m, 3H, CH< 3) , CH^), CH(s)); 4,49 (t, I = 7 Hz, 2H, CH 2 0); 4,10 (q, J = 7 Hz, 
2H, OCH 2 ); 3,59 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 2 Br); 1,49 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ). 
RMN U C (CDCb) 8 (ppm) : 152,7 (CO); 146,9 (C 2 ); 127,3 (d); 123,0 (Q); 120,9 (Q); 
5 118,3 (Cs); 1 10,9 (C 3 ); 64,4 (CH 2 0); 64,2 (QH 2 0); 29,1 (£H 2 Br); 14,8 (CH 3 ). 
CPG(tR,mn, 90°C, 1 mo, 10'C/mn, 150°C, 20°C/cm) : 9,91. 



Exemple 3: 2-[4-(3-iutroph6nyl)piperazino] ethyl N-(2-6thoxyphenyI)carbamate 

La reaction entre 0,47 g (1,62 mmol) du compose de l'exemple 2, 282 pi (1,62 mmol, 1 eq) 
10 de DD3A et 0,42 g (1,46 mmol, 0,9 eq) du compose de l'exemple 1 et quelques cristaux de 
KI dans 5 ml de DMF conduit, apres traitement, a une huile que l'on purifie par 
chromatographie sur colonne (eluant AcOEt/ether de petrole 8:2) pour donner un melange 
purifie a nouveau par chromatographie sur colonne (eluant CH 2 C1 2 puis CH 2 Cl 2 /MeOH 
9:1). Le produit est une huile orange qui est conservee sous sa forme chlorhydrate. On 
15 obtient 384 mg d'un solide orange (rdt 58%). 




C 2 iH 26 N 4 O s .HCl 
M = 450,93 g/mol 



5" 



RMN *H base (CDQ 3 ) 8 (ppm) : 8,10 (dd, J 0 = 6 Hz, J m = 3 Hz, 1H, CH<6>); 7,70 (t, J m = 2 
Hz, 1H, CHpr)); 7,64 (ddd, J„ = 8,2 Hz, J m = 2 Hz, J m = 0,8 Hz, 1H, CHwt); 7,36 (t, J„ = 
8,2 Hz, 1H, CH(y)), 730 (si, 1H, NH); 7,17 (ddd, J 0 = 8,2 Hz, J m = 2 Hz, J m = 0,8 Hz, 1H, 
CH(6-)); 7,03 - 6,80 (m, 3H, CH (3) , CH<4), CH^); 4,35 (t, J = 6 Hz, 2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 
20 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,56 - 3,26 (m, 4H, CH^ CH^-)); 2,77 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,75 - 
2,64 (m, 4H, CH^T), CH^fr 1,45 (t, J = 7 Hz, 2H, CH 3 ). 

RMN 13 C base (CDC1 3 ) 8 (ppm) : 153,2 (CXh); 151,7 (C r ); 149,2 (Cr); 146,8 (C 2 ); 129,5 

(C 5 -); 127,5 (d); 122,7 (2C, Q, C 4 -); 120,9 (C«); 118,2 (C5); 113,5 (Or); 110,8 (C 3 ); 

109,5 (C2-); 64,0 <CH 2 0); 61,9 (£H 2 0); 56,9 <£H 2 N); 52,9 (2C, Cy, Ce); 48,2 (2C, C 3 -, 
25 C5.);14,8(QH 3 ). 

Analyse elementaire : Calc.(3/4H 2 Q) Exp. 

%C 54^0 54,31 
%H 6,18 6,30 
%N 12,06 11,81 
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Exemple 4 : 2-[4^3-aminophenyl)piperazino] ethyl N-(2-ethoxyphenyI)carbamate 
On dissout dans 40 ml de methanol 1,08 g (2,60 mmol) du compose de l'exemple 3. On 
ajoute alors une pointe de spatule de Nickel de Raney, place sous atmosphere d'hydrogene 
5 et laisse agiter k temperature ambianta On suit devolution de la reaction par CCM (61uant 
AcOEt/ether de petrole 8:2). Au bout de 30 mn on observe une decoloration du milieu 
r£actionnel. Le melange est alors filtre sur celite et Ie filtrat concentre sous pression 
reduite. Le brut est repris dans de l'&her, extrait avec une solution aqueuse d'HCl 1M. La 
phase aqueuse extraite est ensuite ajustee a pH basique par ajout de K2CO3 puis extraite 
10 par AcOEt Apres s£chage (Na2S04) et evaporation de la phase organique on obtient 0,8 g 
d'un solide jaune pur (rdt 80%). 




C2iH2sN 4 0 3 

M = 384,53 gfmol 



s~ 



RMN *H (CDa 3 ) 5 (ppm) : 8,09 (dd, J D = 6 Hz, J m - 3 Hz, 1H, 7,3 1 (si, 1H, NH); 

7,10 - 6,79 (m, 4H, CH( 3) , CH(4)> CH<5), ArH); 6,39 - 6,17 (m, 3H, ArH); 4,35 (t, J - 6 Hz, 
2H, OCH 2 ); 4,09 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,59 (si, 2H, NH 2 ); 3,25 - 3,14 (m, 4H, CH 2( r), 
15 CH2(5')); 2,76 (t, J = 6 Hz, 2H, CH 2 N); 2,70 - 2,60 (m, 4H, CH 2 <? h CH 2( 6-)); 1,45 (t, J = 7 
Hz, 2H, CH3). 

RMN n C (CDCfe) 5 (ppm) : 153,4 (CO2); 152,5 (C r ); 1473 (C 3 ~); 146,9 (C 2 ); 129,9 

(C 5 ~); 127,7 (Ci); 122,7 (C 4 ); 120,9 (Q>); 118,3 (C 5 ); 110,9 (C 3 ); 107,0 (C 4 -); 106,9 (O); 

102,9 (Cr); 64,0 (CH 2 0); 62,0 (CH2O); 57,0 (CH 2 N); 53,4 (2C, Cr, C 6 ); 48,8 (2C, C 3S 
20 CsO; 14,8 (£H 3 ). 

Analyse elementaire : Calc(l/4H 2 Q) Exp. 

%C 64,84 64,93 
%H 7,38 7,37 
%N 14,40 14,23 

Exemple 5 : 2-amino-6-chloropyrazine 

Dans un r£acteur autoclave sont ajoutes successivement 120 ml d'eau, 20,8 ml (0,31 mol, 
4,6 eq) d*une solution aqueuse d'ammoniaque k 28% et lOg (0,067 mol, 1 6q) de 2,6- 
25 dichloropyrazine. L'autoclave est scell6 et le melange est porte a 140°C pendant 3h puis 
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laisse a temperature ambiante pendant 60h. Le melange est filtre, le precipite est lav6 k 
Feau, puis s6ch6 sous vide, 5,4g (63%) d'une fine poudre sont obtenus. 



RMN *H (CDCI3) 5 (ppm) : 7,88 (s, 1H, CH); 7,84 (s, 1H, CH); 4,68 (m, 2H, NH 2 ). 
HPLC:t=l,07min 
5 MSiUOCMH 4 ) 
puret6HPLC: 100% 

Exemple 6 : l-(6-Chloro-pyra2in-2-yi)-3-ethyl-uree 

A 0°C, sous atmosphere d' azote, 5,5g (42,5 mmol, 1 eq) du compose de Texemple 5 sont 
10 places dans 40 ml de tetrahydrofurane, puis l,79g (46,7 mmol, 1,1 eq) d'une suspension 

d'hydrure de sodium a 60% dans une huile minerale sont ajoutes par portions. Le melange 

est agite et la temperature est portee a 30°C, jusqu'& l'arret de 1'evolution d'hydrogene. 

Apres retour a temperature ambiante, une solution de 5,1 ml (63,8 mmol, 1,5 eq) 

d'isocyanate d'6thyle dans 10 ml de tetrahydrofurane est ajoutee goutte k goutte. Le 
15 melange est agite 16h a temperature ambiante, puis evapore sous vide. Le rfeidu est repris 

dans un melange eau / acetate d'6thyle, triture Ih et filtre. Le precipit6 est lav6 a Tacetate 

d'ethyie. 7,9 g (93%) d'un solide brun sont obtenus. 



RMN *H (CDCI3) 5 (ppm) : 8,23 (s, IH, CH); 8,14 (s, 1H, CH); 3,44 (q, J - 7 Hz, 2H, 
NCH 2 ); 1,26 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ). 
20 HPLC:t=l,43min 
MS : 201 (MET) 
purete HPLC : 100% 

Exemple 7 : l-Ethyl-3-[4<2-hydroxy-&hyI)^ 
25 6 f -yl]-ur6e 




C4H4CIN3 

M= 129,55 g/mol 

F = 151-153°C 




C 7 H 9 C1N40 

M = 200,63 g/mol 

F = 186-188°C 
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A une suspension de lg (5 mmol, 1 eq) du compose de l'exemple 6 dans 25 ml de n- 
butanol, sont ajoutes 624 ul (5 mmol, 1 eq) de N-(2-hydroxy6thyI)pipetazine et 422 mg (4 
mmol, 0,8 eq) de carbonate de sodium. Le melange est porte au reflux pendant 36h, puis 
filtre sur fritte. Le filtrat est concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur 
colonne de silice (eluant : CH 2 C1 2 9 / MeOH 1) et sont obtenus 0,32 g (22%) d'une huile 
qui cristallise a I 'air. 




M = 294,37 g/mol 



RMN *H (CDOb) 8 (ppm) : 8,82 (si, 1H, NH), 8,63 (si, 1H, NH); 7,67 (s, 1H, CH); 7,59 
(s, 1H, CH); 3,68 (t, J = 5 Hz, 2H, OCH 2 ); 3,45-3,65 (m, 4H, CH^-), CH.^); 3,40 (q, J = 
7 Hz, 2H, NCH2CH3); 2,55-2,70 (m, 6H, CHzQkN, CH^-,, CH 2( 6-)); 2,30 (m, 1H, OH); 
l,21(t,J = 7Hz,3H,CH 3 ). 
HPLC:t = 0,95min 
MS : 295 (MH 4 ) 

Exemple 8 : (2-Ethoxy-phen yl)-carb amic acid 2-[6'-(3-efi»yl-ureido>-2,3,5,6- 
t£trahydro-[l,2'JbipyrazmyI-4-yI]-ethyI ester 

A une solution de 310 mg (1,05 mmol, 1 eq) du compose de l'exemple 7 dans 5 ml de 
teu^ydrofurane, sont ajoutes 318 ul (2,1 mmol, 2 eq) d'isocyanate de 2-ethoxyphenyle. 
Le melange est porte au reflux pendant 17h, puis concentre sous vide. Le residu est 
chromatographie sur colonne de silice (eluant : CH 2 C1 2 95 / MeOH 5 + 0,5% NH4OH) et 
0,3 1 g (65%) d'un solide blanc sont obtenus. 




C22H31N7O4 

M = 457,56 g/mol 

F = 173-174°C 



RMN *H (CDCfc) 6 (ppm) : 8,65 (t, J = 5 Hz, 1H, NHCH 2 ); 8,04 (d, J = 6 Hz, 1H, Ofo); 
7,65 (s, 1H, CH pyr); 7,62 (s, 1H, CH pyr); 7,32 (si, 1H, NHCOO); 7,00-6,75 (m, 3H, 
CHp), CH^ CH(s); 432 (t, J = 6 Hz, 2H, COOCH 2 ); 4,05 (q, J = 7 Hz, 2H, OCHaCHs); 
3,40-3,55 (m, 4H, CH 2(3 o, CH^); 3,38 (q, J = 6 Hz, 2H, NCH2CH3); 2,73 (t, J - 6 Hz, 
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2H, CH2CK2N); 2,60-2,70 (m, 4H, CH 2( r), CH^); 1,41 (t, J = 7 Hz, 3H, OOfcCHa); 1,19 
(U = 7Hz,3H,NCH 2 CHa). 
HPLC:t=l,40min 
MS : 458 (MH 4 ) 
5 pureteHPLC: 100% 

Exemples 9 a 46 : Amides derives de 1'exemple 4 

A une suspension de PS-carbodiimide (Argonaut, 0.96 mmol/g, 74 mg, 0.071 mmol) dans 
0.33 ml d'une solution d'hydroxyazabenzotriazole (153 mM DCM {25% DMF}, 0.05 

10 mmol), sont ajoutes 0.5 ml d'une solution du compost de 1'exemple 4 (60 mM DCM {20% 
DMF}, 0.03 mmol) et 0.5 ml des solutions d'acides carboxyliques (66 mM DCM {20% 
DMF}, 0.033 mmol). Apres 24 h a temperature ambiante, les melanges reactionnels sont 
traites avec la resine PS-trisamine (Argonaut, 3.65 mmol/g, 65 mg, 0.24 mmol) durant une 
nuiL Les composes sont obtenus apres concentration a sec des solutions fil trees. 

15 Le compose de Fexemple 26 a ete 6galement purifie sur phase inverse (HPLC, gradiant de 
CH 3 CN/H 2 0/TFA: 5/95/0.05 a CH 3 CN/H 2 0/TFA : 80/20/0.05). 

Pour les acides carboxyliques N-tButyloxycarbonyle (NHBoc) proteges (Exemples 42 k 
46), les compos6s sont obtenus apres hydrolyse par une solution DCM/TFA (1 :1) (1 ml) 
pendant 2h & temperature ambiante et purifies sur resine echangeuse de cations (SCX). 



i 
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n° 


MOLSTRUCTURE 


PM 


Qtt(mg) 


Purete % 


tps r6t (min) 


m 


Ion 


9 




536.654 


Z1 


68 


158 


537.61 


M+1 


10 




488.585 


11.5 


94.8 


1.65 


489-57 


M+1 


11 




549.625 


10.6 


96.6 


1.76 


550.68 


M+1 


12 




564.682 


10.3 


100 


1.85 


565.65 


M+1 


13 




482.621 


14.8 


96.8 


1.7 


483.6 


M+1 


14 




539,633 


15.2 


96.2 


155 


540.71 


M+1 


15 




513.595 


15.4 


89.1 


1.63 


514.64 


M+1 


16 




494.632 


14 


95.8 


1.7 


495.65 


M+1 


17 




478.546 


12.6 


95.4 


1-58 


47954 


M+1 


18 




560.691 


17.3 


97.8 


1.73 


561.71 


M+1 


19 




489.573 


13.6 


9a6 




49056 


M+1 


20 




547.0)9 


10.7 


92.6 


1.67 


54858 


M+1 
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MOLSTRUCTURE j 


PM 


Qte (mg) 


Purete % 


tps r6L (min) 


m l Ion 


21 




507.631 


15.1 


96.9 


132 


508.67 


M+1 


22 




490.561 


9.9 


95.7 


152 




M+1 


23 




494.613 


13 


96.8 


U62 




M+1 


24 




532.594 


5.3 


93.5 


1.64 




IV4 ■ 1 


25 




549.693 


15 


97.9 


1.68 


*W0 67 


M+1 


26 




511.663 


5 


93.3 


1-34 


d \£—{ *-f 


M+1 


27 




531.653 


11.8 


90.5 


15 




ft/1+1 
IV1+ 1 


28 




531.653 


8.8 


95.8 


1.65 




mi+i 

Wi+I 


29 




469.582 


13.8 


100 


13 


A7HR1 
**# U.O 1 


M+1 

IVI+ 1 


30 




491.589 


9.1 


96.5 


1J64 


49258 


M+1 


31 




509.647 


17 


90.4 


132 


510.7 


M+1 


32 




509.647 


17.8 


93.3 


13 


51059 


M+1 


33 




545.68 


16.9 


94.1 


137 


546.72 


M+1 



wo 
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n° 


MOLSTRUCTURE 


PM 


Qte (mg) 


Purete % 


tps ret (min) 


m 


Ion 


34 


J* 


541.648 


14.6 


95.4 


1.78 


542.7 


M+1 


35 




495.62 


13.6 


93.1 


1-32 


496.62 


M+1 


36 




543.621 


10.6 


88.6 


157 


544.69 


M+1 


37 




527.622 


4.5 


53.1 


1.65 


528.72 


M+1 


38 




569.702 


19.9 


88.7 


1.73 


570.66 


M+1 


39 




541.648 


4 


80.6 


1J65 


542.72 


M+1 


40 




477.562 


13.9 


83.8 


158 


478.53 


M+1 


41 




555.675 


18.9 


92.5 


1.68 


556.69 


M+1 


42 




455.556 


12.1 


95.3 


129 


45653 


M+1 


43 




441.529 


6.7 


86.4 


128 


44257 


M+1 


44 




547.652 


7.7 


92 


135 


548.65 


M+1 


45 1 




523.674 


11.1 


100 


134 


52535 


M+1 


46 




469.582 


11.1 


94.9 


13 


470.59 


M+1 
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Exemples 47 h 67 : Urees derivees de l'exemple 4 

Unm6iange de l'exemple 4 (0.45g, 1.17 mmol) et de TEA (489 pi, 3.51 mmol) dans 3 ml 
de DCM, est ajoute goutte a goutte £ 0°C, k une solution de triphosgene (0128 g, 0.43 
mmol) dans 3.3 ml de DCM. On laisse le melange remonter a temperature ambiante 
5 pendant lh; 0.2 ml dece melange sont alors additionnes aux solutions d' amine (60 mM, 
0.06 mmol). Apr&s une nuit k temperature ambiante, les melanges reactionnels sont traites 
par 0.125 g de PS-Isocyanate (Argonaut, 1.44 mmol/g, 0.12 mmol), durant une nuit avant 
d'etre purifies sur resine echangeuse de cations (SCX). 

Certains composes ont ete egalement purifies sur Silice, eluant A (AcOEt / DCM 80:20) 
10 pour les exemples 48, 49, 51 et 53 et eluant B (AcOEt puis AcoEt/ MeOH 1:1) pour les 

exemples 54 a 61, ou sur phase inverse (HPLC, gradiant de CH3CN/H2O/TFA: 5/95/0.05 a 
CH3CN/H2O/TFA : 80/20/0.05) pour les exemples 62 & 67. 



WO 2004/018436 



PCT/FR2003/002564 



31 



n° 


MOLSTRUCTURE PM 


Ote (mn\ 


Purete % 

r UlClE /O 


fnc rot /mln\ 

\pz> rev. \minj 


m 


Ion 


47 




517.627 


12.9 


92.7 


1.63 


51839 


M+1 


48 




607.751 


5.5 


100 


1.82 


60836 


M+1 


49 




509.647 


3.2 


100 


1.68 


51031 


M+1 


50 




547.609 


14.5 


90.7 


1.63 


548.64 


M+1 


51 




497.636 


3.2 


too 


1.67 


498.61 


M+1 


52 




523.655 


11.4 


96 


1.61 


524.67 


M+1 


53 




509.526 


4.5 


100 


1j58 


51039 


M+1 


54 




585.705 


10.6 


74.6 


1-37 


586.6 


M+1 


55 




573,694 


1.4 


80.2 


1-35 


57431 


M+1 


56 




554.688 


1 


75 


1-32 


555.88 


M+1 


57 




538.689 


1.7 


83.3 


135 


53938 


M+1 


58 




526.678 


1.6 


89.5 


133 


52731 


M+1 
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MOLSTRUCTURE 


PM 


Qte (mg) 


Purete % 


tps ret (mln) 


m 


Ion 


59 




564.727 


2.3 


68 


1-34 


565.67 


M+1 


60 




567.731 


2.4 


80 


1.26 


569.06 


M+1 


61 




609.767 


Z6 


84.9 


128 


610.75 


M+1 


62 




600.76 


3 


97 


1.48 


602.11 


M+1 


63 




651.765 


5.8 


69 


1J51 


652.48 


M+1 


Off 




617.703 


6.1 


94 


1.7 


618.68 


M+1 


65 




535.645 


6.9 


96 


1-32 


536.65 


M+1 


66 




588.705 


8.5 


95 


139 


589.66 


M+1 


67 




511.619 


4.1 


95 


15 


512.48 


M+1 
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Exemple 68 : 3-[4-(2-Hydroxyethyl)-piperazin-l-yr|-beiizoaitrae 

Dans 140 ml de DMSO sont dissous 104 g (0,80 mol, 5,5 eq) de 2-(piperazin-l-yl)ethanol. 
On ajoute alors 15,8 ml (0,146 mol) de 3-fiuorobenzonitrile. Le melange est change a 
100°C pendant 90h. Apres reftoidissement, on verse le milieu reactionnel dans 1,5 L d'eau, 
5 qui est extrait avec 3x200 ml d* acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont 
r6extraites avec 2x100 ml d'une solution aqueuse d'HCl 2N. Les phases aqueuses acides 
sont rassemblees, alcalinisees avec 100 ml d'une solution de soude 4N, puis par ajout de 
carbonate de potassium solide jusqu'a atteindre la saturation. Le melange est extrait avec 
3x300 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, s6chees sur Na 2 S04 
10 et concentrees sous vide : 18,6 g du compos6 attendu sont obtenus sous forme d'une huile 
jaune qui cristallise a temperature ambiante (rdt : 55%). 



RMN *H (CDCI 3 ) 5 (ppm) : 2,50-2,80 (m, 6H, CH^CH^O, CI^N piperazine); 3,10-3,30 
(m, 4H, CffcN piperazine); 3,67 (t, J=5 Hz, 2H, QfcO); 7,05-7,15 (m, 3H, Ar-H); 7,25- 
7,30(m,lH,Ar-H). 

15 

Exemple 69 : 3-[4-(2-Hydroxy-^yl)-piperazin-l-yll-benzoate 

A une solution de 18,6 g (80 mmol) du compose de Texemple 68 dans 185 ml d'6thanol a 
95°, refroidie a 0°C, sont ajoutfe trbs lentement 78,9 ml (1,45 mol) d'acide sulfurique. Le 

20 melange est port6 au reflux pendant 6h, puis laisse 14h k La., et enfin chauffe au reflux 6h 
supplementaires. A 0°C, le melange est verse lentement dans une solution de 154 g de 
Na2C03 dans 300 ml d'eau. Des pastilles de soude sont final ement ajoutees pour dbtenir un 
pH = 12. L'ethanol est evapore sous vide k ta., puis le milieu est extrait avec 3x200 ml 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur Na 2 S04 et 

25 concentrees sous vide : 15,8 g du compose attendu sont obtenus sous forme d'une huile 
orange (rdt: 71%). 




CuH l7 N 3 0 

M = 231,3 ©tool 




C15H22N2O3 

M = 278,3 g/mol 
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RMN l H (CDCI3) 8 (ppm) : 1,39 (t, J=7 Hz, 3H, -CH^); 2,55-2,75 (m, 6H, CH2CH2O, 
CH^N piperazine); 3,15-3,30 (m, 4H, CffiN piperazine); 3,67 (t, J-5 Hz, 2H, CifcO); 4,37 
(q, J=7 Hz, 2H, ClfcCO); 7,05-7,15 (m, 3H, Ar-H); 7,25-7,30 (m, 1H, Ar-H). 

5 Exemple 70 : 3-{4-[2-(2-Ethoxy-phenyIrarbamoyloxy)-e^^ 
d'6thyle 

A une solution de 15,7 g (56,5 mmol) du compose de Fexemple 69 dans 150 ml 
d'acetonitrile sec, sont ajoutes 9,23 ml (62,3 mmol) de 2-ethoxyph6nylisocyanate. Le 

10 melange est porte au reflux pendant 14h, puis 0,9 ml (6,1 mmol) de 2- 
ethoxyphenylisocyanate sont rajoutes et le milieu r6actionnel est chauffe au reflux 6h 
supplementaires. Apres evaporation sous vide, le residu est repris dans 500 ml d' ether 
ethylique, et Tinsoluble est filtre. Le filtrat est concentre sous vide et le r&idu est 
chromatographic sur siUce (Cyclohexane 80 / AcOEt 20 + 3% TEA) pour conduire a 20,5 

15 g du compose attendu sous forme d'une huile incolore (rdt : 82%). 




C24H 31 N 3 05 

M = 441,5 g/mol 



RMN *H (CDCI3) 5 (ppm) : 1,39 (t, J=7 Hz, 3H, -CIJs); 1,45 (t, J=7 Hz, 3H, -CHj); 2,70- 
2,85 (m, 6H, CH^CH 2 0, CH*N piperazine); 3,20-3,35 (m, 4H, CHgi piperazine); 4,09 (q, 
J=7 Hz, 2H, PhOQfc); 4,30-4,45 (m, 4H, QfcOCON et PhCOOCHz); 6,80-7,15 (m, 4H, 
20 Ar-H); 7,25-7,60 (m, 4H, Ar-H + NH); 8,05-8,15 (m, 1H, Ar-H). 
HPLC/MS: t R =l,84 min / 442 (M+H). 

Exemple 71 : 3-{4-[2-(2-Ethoxy-phenylcarbamoylo^ 
de sodium 

25 

A une solution de 5,0 g (11,3 mmol) du compose de I'exemple 70 dans 30 ml d*6thanol, 
sont ajoutes 1 1,3 ml (1 1,3 mmol) de solution de soude IN. Le melange est chauffe a 40°C, 
sous agitation, pendant 60h. AprSs evaporation sous vide, et sechage, 4,5 g du compose 
attendu sont obtenus sous forme d'une solide blanc (rdt : 92%). 

30 



WO 2004/018436 



PCT7FR2003/002564 



35 




C^NsOsNa 
M = 435,48 g/mol 



RMN l H (DMDO-d6) 5 (ppm) : 1,35 (t, J=7 Hz, 3H, -CH^); 2,50-2,70 (m, 6H, CH^CHaO, 
OfeN piperazine); 3,05-3,15 (m, 4H, ClfeN piperazine); 4,05 (q, J=7 Hz, 2H, PhOCH^); 
4,22 (t, J=6 Hz, 2H, CfiiOCON); 6,80-7,20 (m, 5H, Ar-H); 7,32 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-H); 
7,49 (s, 1H, Ar-H); 7,66 (d, J=8 Hz, 1H, Ar-H); 8,33 (s, 1H, NH). 
5 HPLC/MS: t R =l,74 min / 414 (M+H de l'acide correspondant). 

Exempies 72 a 102 : Amides derives de Pexemple 71 

A une suspension de PS-carbodiimide (Argonaut, 0.81 mmol/g, 74 mg, 0.060 mmol) dans 
10 0.33 ml d'une solution d'hydroxyazabenzotriazole (153 mM DCM {25% DMF), 0.05 
mmol), sont ajoutes 0.5 ml d'une solution du compost de Fexemple 71 (66 mM DCM 
{50% DMF}, 0.033 mmol) et 0.5 ml des solutions d'amines (60 mM DCM {20% DMF}, 
0.030 mmol). Apres 16 h & temperature ambiante, les melanges reactionnels sont traites 
avec la resine PS-trisamine (Argonaut, 3.65 mmol/g, 65 mg, 0.24 mmol) durant une nuit 
15 Apres filtration et rin9age avec 2x0.5ml, concentration sous vide et reprise dans 0.5 ml de 
DCM, les melanges reactionnels sont traites la resine PS-isocyanate (Argonaut, 1.44 
mmo l/g, 63 mg, 0.090 mmol) durant une nuit Les composes sont obtenus apres 
concentration a sec des solutions filtrees. 

20 Pour 1'exemple 72, la N-tButyloxycarbonyle-elliylteediamine a et6 Famine utilisee, le 
compose obtenu subissant ensuite une hydrolyse par une solution DCM/TFA (1:1) (1 ml) 
pendant 2h a temperature ambiante. D a 6t6 purifi6 sur resine 6changeuse de cations (SCX). 
Les composes des exempies 101 et 102 ont eux aussi 6t€ purifies sur r£sine echangeuse de 
cations (SCX). 

25 
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n° I STRUCTURE 


PM 


Qte (mg) 


Purete(%) 


Tps ret (min) 


m l Ion 


72 




455.56 


5.6 


100 


1.15 


456.45 


M+ 1 


73 




508.67 


8.6 


100 


1.68 


509.52 


M+ 1 


74 


(5nr ^ a tyo XJ 


558.69 


11.4 


90.73 


1.21 


559.61 


M+ 1 


75 




570.70 


8.2 


81.2 


1.22 


571.58 


M+ 1 


76 




570.70 


10.2 


81.36 


1.22 


571.57 


M+ 1 


77 




563.75 


13 


81.04 


1.23 


564.64 


M+ 1 


78 


O 


523.68 


11.4 


83.6 


1-23 


524.51 


M+ 1 


79 




511.67 


12.4 


95.58 


1.18 


512.54 


M+ 1 


80 




552.72 


16.2 


90 


1.13 


553.66 


M+ 1 


81 




549.72 


16.2 


95.73 


1.17 


550.61 


M+ 1 


82 




497.64 


12.2 


96.13 


1.19 


498.55 


M+ 1 


83 




523.68 


15.2 


100 


1.19 


524.54 


M+ 1 


84 




494.64 


12 


87.47 


1.58 


495.57 


M+ 1 
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STRUCTURE 


PM 


Qte(mg) 


Purete(%) 


Tps ret (min) 


m 


Ion 


85 




585.75 


13.1 


88.35 


1.25 


586.59 


M+ 1 


86 




523.68 


10 


76.14 


1.19 


524.54 


M+ 1 


87 




488.59 


10.5 


84.98 


1.53 


489.52 


M+ 1 


88 




483.62 


13.5 


85.35 


1.20 


484.58 


M+1 


89 




571.73 


16.2 


97.19 


1.26 


572.61 


M+ 1 


90 




571.73 


14.8 


94.15 


1.3 


572.61 


M+ 1 


91 




509.65 


14.7 


84.8 


1.17 


510.53 


M+1 


92 




505.62 


13.7 


90.44 


1.46 


506.51 


M+ 1 


93 




537.66 


10.8 


92^8 


1.36 


538.56 


M+1 


94 




523.68 


14.7 


85.75 


1.16 


524.53 


M+ 1 


95 




497.64 


11.4 


99 


1.21 


498.60 


M+ 1 


96 


XT 


525.70 


14.4 


100 


1.19 


526.56 


M+ 1 


97 




551.74 


12.2 


9Z64 


1.23 


552.67 


M+ 1 
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n° 


STRUCTURE 


PM 


Qte (ma) 


■ HI ^ /Of 




m 


Ion 


98 




525.70 


14.5 


95.56 


1.21 


526.57 


M+ 1 


99 




498.63 


12.4 


95.93 


1.41 


499.54 


M+ 1 


100 




580.78 


16.5 


84.15 


1.13 


581.66 


M+ 1 


101 




587.73 


6.3 


84.76 


1.58 


588.56 


M+ 1 


102 




54Z64 


4.8 


79.19 


1.30 


543.52 


M+ 1 



10 



15 



Exemple 103 : MethyH2-piperidin-l-yl-ethyI)-amine 

A 0°C, sous azote, k une solution de 2g (15,6 mmol) de 2-piperidin-l -yi-ethylamine dans 
20 ml de THF fraichement distille, sont ajoutes 2,60 ml (18,7 mmol) de triethyiamine puis 
goutte k goutte 1,79 ml (18,7 mmol) de chlorofonniate d'ethyle. Le m61ange est agifcS 16h k 
temperature ambiante. Apr6s evaporation a sec, le residu est repris dans un melange acetate 
d*6thyle / solution de Na2C0 3 satur6e. La phase aqueuse est extraite encore deux fois k 
l'ac6tate d'ethyle, puis les phases organiques rassemblees sont s6chees sur Na 2 S0 4 , filtrees 
et evaporees sous vide. 3,1 g d'une huile incolore sont obtenus. 

Le brut est repris dans 70 ml de THF fraichement distilte. A cette solution refroidie a 0°C, 
sous azote, est ajout6e goutte a goutte une suspension de l,17g (30,8 mmol) d'hydrure 
mixte de lithium et d'aluminium. Le melange est porte au reflux pendant 16h, puis la 
reaction est stoppee par Pajout successif de 1,17 ml d'eau, 1,17 ml de soude 4N, puis 1,17 
ml d'eau. Apres filtration et lavage du precipitS a l'ether, le filtrat est 6vapore k sec et le 
r&idu est distill^ sous vide (80°C, 5 mbar). l,15g (52%) sont obtenus sous forme d'une 
huile incolore. 



CgHigN2 

M= 142,25 g/mol 
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RMN l H (CDCI3) 5 (ppm) : 1,35-1,50 (m, 2H, CHz-Qk-CHz); 1,50-1,75 (m, 4H, QJr 
CH2-CH2); 2,30-2,55 (m, 9H, 3CHjN et NQJa ); 2.67 (t, J=6 Hz, 2H, CH2N). 

Exemples 104 a 106 : Amides derives de I'exemple 71 
5 A une solution de 400mg (0,92 mmol) de compose de I'exemple 71 dans 8 ml de 
dichloromethane, sont ajoutes successivement 0,128 ml (0,92 mmol) de triethylamme, 0,92 
mmol d'amine, 124 mg (0,92 mmol) d'hydroxybenzotriazole, et 176 mg (0,92 mmol) de 
chlorhydrate de l-(3-dmiemylammopropyl)-3-ethylcaibodiimide. Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 24h, puis dilu6 avec 10 ml d'une solution de NajCOa 
10 saturee. La phase aqueuse est extraite encore deux fois au dichloromethane, puis les phases 
organiques rassemblees sont sechees sur Na 2 S0 4 , filtrees et evaporees sous vide. Le residu 
est chromatogrphie sur colonne de silice (eluant : AcOEt + 3% triethylamine). 

Exemple 104 : 2-(4-{3-[(2-piperidm-l-yl-emyl)-mem^^ 
15 yl)-ethyl N-(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate 
0,210 g (42%) d'une huile jaune est obtenue. 



RMN *H (CDCfe) 8 (ppm) : 1,40-1,70 (m, 9H, CHi-CHa-CH^ et-Qfc); 23-2,35 (m, 2H, 

Q^N) ; 2,40-2,70 (m, 4H, 2xQfcN) ; 2,70-2,85 (m, 6H, CH2CH2O, QJaN piperazine); 

2,97 (s, 1,5H, NOHa) ; 3,08 (s, 1,5H, NCH3) ; 3,20-3,30 (m, 4H, CHgN piperazine); 3,30- 
20 3,40 (m, 1H, CH2NCH3) ; 3,60-3,70 (m, 1H, CH2NCH3) ; 4,09 (q, J=7 Hz, 2H, PhOOfc); 

4,35 (t, J=6 Hz, 2H, QfcOCON); 6,80-7,0 (m, 6H, Ar-H); 7,25-7,35 (m, 2H, Ar-H et NH); 

8,05-8,15 (m, 1H, Ar-H). 

HPLC:t = 8.31 min 

MS : 538 (MH*) 
25 purete HPLC : 98% 

Exemple 105 : 2-(4-{3-[(2-dime&ylamino-etoyl)-me^ 
yl)-ethyl N-(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate 
0,150 g (32%) d'une huile incolore est obtenue. 




C30H43N5O4 

M = 537,71 g/mol 
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GZ7H39N5O4 

M = 497,6 g/mol 



RMN *H (CDCfe) 5 (ppm) : 1,45 (t, J=7 Hz, 3H, -CH^); 2,09 (s, 3H, NCH3); 2,31 (s, 3H, 
NCHj); 2,35-2,40 (m, 1H, q&N) ; 2,45-2,50 (m, 1H, CifcN); 2,70-2,85 (m, 6H, 
CHaCH 2 0, CHzN piperazine); 2,98 (s, 1.5H, CONCH3) ; 3,08 (s, 1,5H, CONCHa) ; 3,20- 
3,30 (m, 4H, CH^N piperazine); 3,30-3,35 (m, 1H, CH^NCHs) ; 3,60-3,70 (m, 1H, 
5 CH2NCH3) ; 4,10 (q, J=7 Hz, 2H, PI1OCH2); 4,35 (t, J=6 Hz, 2H, CHaOCON); 6,80-7,0 
(m, 6H, Ar-H); 7,25-7,35 (m, 2H, Ar-H etNH); 8,05-8,15 (m, 1H, Ax-H). 
HPLC:t = 8,19min 
MS : 498 (MH*) 
purete HPLC : 98% 

0 

Exemple 106 : 2-(4-{3-[(2-diemylainmo-emyl)-memyl-cari 
yl>etiiyl N-(2-Efhoxy-phenyl)-carbamate 
0,180 g (38%) d'une huile incolore est obtenue. 



RMN »H (CDCIa) 5 (ppm) : 0,89 (t, J=7 Hz, 3H, NCH 2 CHj); 1,09 (t, J=7 Hz, 3H, 
15 NCH 2 CH2); 1,45 (t, J=7 Hz, 3H, OCH 2 CHj); 2,36 (q, J=7 Hz, 2H, NCHz); 2,50-2,85 (m, 

10H, 2x NCH2, CHaCHzO, QfeN piperazine); 3,00 (s, 1,5H, CONCHA ; 3,09 (s, 1,5H, 

CONCHj) ; 3,20-3,30 (m, 4H, CE4N piperazine); 3,35-3,40 (m, 1H, CHjNCHj) ; 3,55-3,65 

(m, 1H, CH2NCH3) ; 4,09 (q, J=7 Hz, 2H, PhOCHi); 435 (t, J=6 Hz, 2H, QfcOCON); 

6,80-7,0 (m, 6H, Ar-H); 7,25-7,35 (m, 2H, Ar-H et NH); 8,05-8,15 (m, 1H, Ar-H). 
20 HPLC : t = 9,00 min 

MS : 526 (MH 4 ) 

purete HPLC : 99% 



4 



3, 




C29H43NSO4 

M = 525,7 g/mol 



Exemple 107 : 2-[4-(3-nitrophenyl)-piperazin-l-yl}-^thanol 
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Dans 100 ml de DMSO sont dissous 153 ml (1,170 mol, 5,5 eq) de 2-(piperazin-l- 
yI)ethanol. On ajoute alors une solution de 22,6 ml (0,214 mol) de 3-fluoro-nitrobenzene 
dans 105 ml de DMSO. Le melange est chauffe a 100°C pendant 30h. Apres retour a 
temperature ambiante, on verse le milieu reactionnel dans 2 L d'eau, et le precipite est 
5 filtre. Apres sechage sous vide, 41,8 g du compose attendu sont obtenus sous forme d'un 
solide jaune (rdt : 78%). 




C12H17N3O3 

M = 251,3 g/mol 



5 



PF: 102-104°C. 

RMN l H (CDCI3) 5 (ppm) : 2,60-2,80 (m, 6H, Cifc,CH 2 0, CH^N piperazine); 3,25-3,35 
(m, 4H, CHgN piperazine); 3,69 (t, J=5 Hz, 2H, CHjO); 7,17 (d, J=8 Hz, 1H, H6); 7,38 (t, 
10 J=8 Hz, 1H, H5); 7,67 (d, J=8 Hz, 1H, H4); 7,72 (s, 1H, H2). 
HPLC/MS: t R =0,90 min / 252 (M+H). 

Excmple 108 : l-{2-(J^-Butyl-dimethyl-sUanyIoxy)^thylJ-4-(3-nitro-pbenyI)- 
piperazine 

15 A une suspension de 4,25g (16,9 mmol) de compose de l'exemple 107 dans 150 ml 
d'ac&onitrile, sont ajoutes successivement, 7,05 ml (50,7 mmol, 3 eq) de triethylamine et 
7,64g (50,7 mmol, 3eq) de fer/-butyl-chloro-dimethylsilane. Le melange est agite k 
temperature ambiante pendant 16b, puis porte au reflux pendant 2b. Apres evaporation 
sous vide, le residu est repris dans un melange dichlorometbane / solution aqueuse saturee 

20 de carbonate de sodium. La phase organique est sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et concentree 
sous vide. Le residu est chromatographie sur silice (Cyclohexane 80 / AcOEt 20) pour 
conduire a 5,03 g du compose attendu sous forme d'une huile jaune (rdt : 81%). 




QgHjiNsOjSi 
M = 365,6 g/mol 



5 

RMN *H (Ca>a 3 ) 5 (ppm) : 0,08 (s, 6H, 2x SiCflk) ; 0,91 (s, 9H, QCH^); 2,60 (t, J=6 
25 Hz, 2H, CH2CH2O); 2,65-2,75 (m, 4H, CH^N piperazine); 3,20-3,30 (m, 4H, CHiN 
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piperazine); 3 5 80 (t, J=6 Hz, 2H, CH^O); 7,14 (d, J=8 Hz, 1H, H6); 7,33 (t, J=8 Hz, 1H, 
H5); 7,66 (d, J=8 Hz, 1H, H4); 7,71 (s, 1H, H2). 
HPLC/MS: t R =2,10 min / 366 (M+H). 

5 Exemple 109 : H2-(te/*-Butyl-dimethy^ 
piperazine 

5,03g (13,8 mmol) de compost de Pexemple 108 dissous dans 100 ml de methanol, sont 
soumis sous agitation vigoureuse pendant 2h, k une atmosphere d*hydrogene (P=l atm-), 
en presence de 500 mg de charbon palladi6 (10%). Apres filtration du catalyseur, le residu 
10 est concentre sous vide : 4,37 g du compos6 attendu sous forme d'une huile incolore (rdt : 
94%). 




Ci 8 H 3 3N 3 OSi 
M — 335,6 g/mol 



5 



RMN *H (CDCh) 5 (ppm) : 0,07 (s, 6H, 2x SiCHj) ; 0,90 (s, 9H, C(CE&); 2,55 (t, J=6 
Hz, 2H, QfcCHzO); 2,60-2,70 (m, 4H, CH^N piperazine); 3,10-3,20 (m, 4H, QfeN 
15 piperazine); 3.60 (s large, 2H, NH^); 3,79 (t, J=6 Hz, 2H, CffeO); 6.22 (d, J=8 Hz, 1H, 
H6); 6,25 (s, 1H, H2); 6,36 (d, J=8 Hz, 1H, H4) ; 7,04 (t, J=8 Hz, 1H, H5). 
HPLC/MS: t R =l,83 min / 336 (M+H). 

Exemple 110 : N-(3-{4-[2-(fc^-Butyl-dim 

20 phenyl)-3-diethylamino-propionamide 

A une solution de 4,37g (13,0 mmol) de compost de l'exemple 109 dans 130 ml de 
dichloromethane, sont ajoutes successivement 7,59 ml (54,6 mmol, 4,2 6q) de 
tri&hylamine, 2,36g (13,0 mmol, leq) de chlorhydrate decide 3-(N- 
di6thyl)aminopropionique, l,93g (14,3 mmol, 1,1 eq) de 1-hydroxybenzotriazole et 4,59g 

25 (143 mmol, l,16q) de tetrafluoroborate de O-Ojenzotriazol-l-yO-N^N'.N 5 - 
tetramethyluronium (TBTU). Le melange est agit6 k temperature ambiante pendant 72h, 
puis est dilue avec 100 ml de solution aqueuse saturee de carbonate de sodium. La phase 
organique est encore extraite deux fois avec une solution saturee de Na2C0 3 , puis elle est 
sech6e sur Na 2 S04, filtrde et concentrSe sous vide. Le residu est chromatographic sur silice 

30 (Dichloromethane 96 / MeOH 4 + 0,4% NH4OH puis Dichlorom6thane 90 / MeOH 10 + 
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1% NH4OH) pour conduire a 2,87 g du compose attendu sous fonne d'une huile incolore 
(rdt : 47%). 




C25H46N4O2S1 
M = 462,8 g/mol 



5 



RMN l H (CDCI3) 6 (ppm) : 0,07 (s, 6H, 2x SiQfc) ; 0,90 (s, 9H, CXCH^); 1,12 (t, J=7 
5 Hz, 6H, 2x QiiCH 2 ); 2, 40-2,70 (m, 14H, QfcCHiO + COCIfcCHaN + + 2xCH 3 CUi + 
2xQJ2N piperazine); 3,15-3,25 (m, 4H, 2xQi2N piperazhie) ; 3,80 (t, J=6 Hz, 2H, CHjO); 
6.63 (d, J=8 Hz, 1H, H6); 6,79 (d, J=8 Hz, 1H, H4); 7,15 (t, J=8 Hz, 1H, H5) ; 7,42 (s, 1H, 
H2). 

HPLC/MS: t R =l,85 min / 463 (M+H). 

10 

Excmple 111 : 3-Diethylanimo-N-{3-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-l-yl]-phenyl}- 
propionamide 

A une solution de l,15g (2,5 mmol) de compose de Texemple 110 dans 10 ml de 
tetxahydrofurane, sont ajoutes 1,56 g (5,0 mmol, 2 eq) de fluorure de tetrabutylammonium. 

15 Le melange est agite a temperature ambiante pendant 12h, puis evapore sous vide. Le 
residu est repris dans 20 ml de dich1orom6thane et 20 ml d'eau. La phase aqueuse est 
extraite a nouveau deux fois avec 20 ml de dichlonomethane. Les phases organiques sont 
rassemblees, puis sechees sur Na 2 S04, filtrees et concentrees sous vide. Le residu 
est chromatographie sur silice (Dichloromethane 95 / MeOH 5 + 0,5% NH4OH) pour 

20 conduire a 660 mg du compose attendu sous forme d'une huile incolore (rdt : 76%). 




C19H32N4O2 

M = 348,5 g/mol 



5 

RMN *H (CDCI3) 5 (ppm) : 1,13 (t, J=7 Hz, 6H, 2x CH3.CH2); 2, 45-2,80 (m, 14H, 
CH2CH2O + COC&CHiN + + 2XCH3CH4 + 2xCH2N piperazine); 3,20-3,30 (m, 4H, 
2xCH2N piperazine) ; 3,66 (t, J=5 Hz, 2H, CHaO); 6.61 (d, J=8 Hz, 1H, H6); 6,79 (d, J=8 
25 Hz, 1H, H4); 7,17 (t, J=8 Hz, 1H, H5) ; 7,45 (s, 1H, H2); 11,19 (s large, 1H). 
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HPLC/MS: tR=0,29 min / 349 (M+H). 

Exemples 112 & 119 : Phenylcarbamates derives de l'exemple 111 

A 0,5 ml de solution de phenylisocyanate substitue (0,3 M CH 3 CN, 0,15 mmol), sont 
ajoutes 0,8 ml d'une solution de compose de l'exemple 1 1 1 (0,188 M CH 3 CN, 0,15 mmol). 
Les milieux reactionnels sont soumis a une agitation orbitalaire, et maintenus a 72°C 
(temperature exterieure) pendant 20h. Apres retour a temperature ambiante, 0,25 ml de 
solution de phenylisocyanate substitue (0,3 M CH 3 CN, 0,075 mmol) sont ajoutes, puis les 
milieux reactionnels sont agites dans les memes conditions a 72°C, pendant 20h. Apres 
evaporation sous vide, les residus sont repris dans 2 ml de DMSO et purifies par HPLC 
preparative (Gradient: 10%B ->100%B en 15 min). Apres evaporation sous vide, les 
produits attendus sont repris dans un melange AcOEt (2 ml) / solution de Na 2 C0 3 saturee 
(2 ml). Les composes attendus sont obtenus aprds evaporation a sec des phases organiques. 
Les composes sont analyses par HPLC/MS. 
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n° 


STRUCTURE 


PM 


Tps ret (min) 


m 


Ion 


112 






527.67 


1,57 


528,23 


M+1 


113 




562,11 


1,49 


56220 


M 


114 






532,09 


1.62 


532,16 


M 


115 




527,67 


1,43 


52823 


M+1 


116 




542,64 


1,60 


543,21 


IVH-1 


117 






559,71 


1,58 


560,26 


M+1 


118 






551,61 


1,62 


552,20 


M+1 


119 






511,67 


1,49 


512^4 


M+1 















Resultats biologiques : 

Les composes de rinveiition ont et6 lvalues par la mesure de leur constante d'affinitS Ki 
realis6es par deplacement d'un radio-ligand [ 3 H] -GR1 13808 sur des cellules gliales de rat 
exprimant de maniere stable, Tisoforme humaine hS-HT^ 

Les cellules gliales a confluence sont lavees 2 fois au PBS et centrifugees 5 min a 300g. Le 
culot est utilise immediatement et les cellules sont suspendues dans 10 volumes d'HEPES 
(50 mM, pH 7.4, 4 0 Q puis homogeneistes avec un teflon et centrifuges 20min k 40000g. 
Le culot est suspendu k nouveau dans 15 volumes d'HEPES, Les experiences de 
deplacement sont effectuees dans 500jil de tampon (HEPES 50mM) contenant 20^1 de 
radio-ligand [ 3 H] -GR1 13808 d une concentration de 0.2 nM por risoforme h5-HT 4c ou k 
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une concentration 6gale k la moiti6 du Kd du radio-ligand pour les autres isoformes 
exprimees dans les cellules COS, 20^1 de ligand competiteur a 7 concentrations variables 
et 50|il de pr6paration membranaires (100-200*ig de proteines determine par dosage selon 
la methode de Bradford). La liaison est effectuee a 25°C pendant 30 min et la reaction est 
arretee par filtration rapide sous vide ( Brandel Harvester) sur filtres Whatman GF/B 
prfeincubes dans une solution de PEI 0.1% afin de reduire la liaison non specifique. 
La radioactivity lite aux membranes est retenue par le filtre qui est decoupe puis lave avec 
un tampon ftoid (50mM Tris-HCl, pH 7.4) et incube une nuit dans 4 ml de liquide k 
scintillation .La radioactivity est mesuree k Taide d*un compteur a scintillation liquide ( 
Beckmman LS 6500C). Les donnSes de liaison sont obtenues par regression lineaire 
assists par ordinateur (Graph Prism Program, Graph Pad Software. Inc ; San Diego, CA) 
Les resultats du tableau suivant sont donnas k titre d'exemple : 



Exemple n° 


KWnM) 


21 


0,13 


42 


0,17 


44 


0,18 


57 


0,09 


59 


0,24 


60 


0,20 


78 


0,16 


105 


0,75 
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REVINDICATIONS 



15 



1. Compost de formule generate (I) : 

^\ /A— R3 
R4 R2 p N 

N Y°Y Ns/(CH2)n 
o 

? 

Rl 




"J' 

Foimule (T) 



dans laquelle : 

- Ri repr&ente un groupement alkyle inferieur, aryle, halogenoalkyle ou aryialkyle 
10 inferieur, 

R2 represente I'atome d'hydrogene ou un groupement alkyle inferieur, 

- A represente un groupement aryle ou heterocycle, ce groupement 6tant 
£ventuellement substitue par un autre substituant que R3, 

- R 3 represente un groupe choisi parmi les groupes ci dessous : 




R10 R12 



\. /V /(CH)m ACH)q 



R6 r 7 R11 N R8 




, NRfiCORu, et -(NR«) n -CONR7R,3, 
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- les groupes Rz-Rn* identiques ou differents, representent Patome d'hydrogene, un 
radical aryle, un radical heteroaryle, un radical het£rocycle, un radical arylalkyle, 

5 un radical heteroarylalkyie, un radical heterocycloalkyle, un radical alkyle 

inferieur, un radical cycloalkyie, un groupe alkoxyalkyle, un groupe 
alkylaminoalkyie, un groupe alkyl-COORn, 

- les groupes R7-R12, pris deux a deux peuvent en outre former ensemble, avec la 
chaine lineaire qui les supporte, au tnoins un cycle sature ou non, tels que 

10 notamment cycloalkyie, cycloalkylene, het6rocycle, , 

- les groupes R10-R12 peuvent egalement repr^senter un groupe COOR l7 , 

- R13 repr&ente un groupe alkyle inferieur, un groupe cycloalkyie, un groupe aryle, 
un heterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe h6t6roarylalkyle, un groupe 
heterocycloalkyle, un groupe cycloalkylcarboxy, un groupe alkyl-COORi7, un 

15 groupe alkoxyalkyle, un groupe imidazopyridinylalkyie, un groupe trifluoroalkyl 

ou un groupe heteroarylfhioalkyle, 

£tant entendu que R13 ne peut pas representer le radical m&hyle ou le radical ethyle, 
dans les cas ou A represente un phenyl, R 2 represente Patome d'hydrogene, G et J 
representent le groupe CH, R3 represente NR6COR13 ou -<NR^)n»-CONR7Ri3 avec 
20 R6 et/ou R7 representant Patome d'hydrogene, 

- n est 1 ou 2 ; n' est 0 ou 1, m, p, q, r, s et t sont des entiers compris inclusivement 
entre 0 et 2, r, s et t n'etant pas shnultanement 0, 

- Y represente une chaine alkylene, lineaire ou ramifiee, de 2 a 5 atomes de carbone, 

- J represente ungroupementC-R^ou Patome d'azote 
25 - G represente un groupement C-R15 ou Patome d'azote 

- R6, Ri6 et R17, identiques ou differents, representent Patome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 

- R4» R5, R14 et Ri 5 pris individuellement representent Patome d'hydrogene, un atome 
d'halogSne, un groupe alkyle inferieur, un groupe alkoxy, alkylthio, alkylsulfonyle, 

30 alkylsulfoxide, trifluorom^thyie, nitro, cyano, carboxy, alkylcarboxy, alkylamino 

ou dialkylamino, 

- ou, lorsque G ou J ne sont pas Patome d'azote, les groupements ORi et R i4 et/ou 
les groupements Rh et R s et/ou les groupements R15 et R 5 et/ou les groupements 
R15 et R4 peuvent former, pris ensemble avec le noyau aromatique auquel ils sont 

35 attaches, un cycle sature ou non, 



WO 2004/018436 



PCT/FR2003/002564 



lesdits groupes alkyle, cycloalkyle, aryle, arylalkyie, heteroaryle, heterocycle, 
het&ocycloalkyle, heteroaiylalkyle, alkylaminoalkyle, alkoxy, alkoxyalkyle, alkylthio et 
alkylcarboxy, ainsi que ledit cycle, pouvant Stre substitues ou non, 
5 ainsi que ses sels, isomeres optiques et geometriques ou leurs melanges. 

2. Compose de fonnule g&ierale (I) selon la revindication 1, dans laquelle Rl represente 
un radical alkyle inf6rieure et de preference un groupement methyie ou ethyie. 

10 3. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle : 



- A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- n= 1 et/ou 

- n' = l et/ou 

- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomesde carbone, de preference lineaire, et/ou 



15 



- Ri est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R3 represente un radical choisi parmi : 




R10 



R12 



R6 




20 



R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 
R<s est un atome d'hydrogene, et/ou 
G est un groupe CH, et/ou 
J est un groupe CH. 



4. Compose de fonnule g6n6rale (I) selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle : 
25 - A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 
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- n = 1 et/ou 

- n' = 0 et/ou 

- Y est une chaine alkyiene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R2 est un atome d*hydrog6ne, et/ou 

- R3 reprdsente un radical choisi parmi : 



- R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH. 

. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle : 

- A repr&ente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- n = 1 et/ou 

- Y est une chaine alkyl&ne de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R2 est un atome d'hydrogdne, et/ou 

- R4 est un atome d'hydrogdne, et/ou 

- R5 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH, et/ou 

- R3 repr6sente un radical choisi parmi : 





O 



avec R* est un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle inferieur (en particulier methyle) et 
r repr&ente 0, 1 ou 2 (en particulier 1 ou 2). 
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6. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle : 

- A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- n= 1, et/ou 

- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R2 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R5 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH, et/ou 

- R3 repr&ente un radical choisi paimi : 



avec R6 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf&ieur (en particulier methyle), 
R7 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inf&ieur (en particulier methyle), et m 
est un entier compris inclusivement entre 0 et 2 (en particulier 0 ou 1). 

1. Compose de formule generate (I) selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle : 

- A represente un phenyl, une pyrimidine, une pyridazine ou une pyrazine et/ou 

- n=l, et/ou 

- Y est une chaine alkylene de 2 ou 3 atomes de carbone, de preference lineaire, et/ou 

- R2 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R4 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- R5 est un atome d'hydrogene, et/ou 

- G est un groupe CH, et/ou 

- J est un groupe CH, et/ou 

- R3 represente un radical choisi parmi : 



O 




R7 
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avec R 7 est un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle inferieur (en particulier methyle) et 
m represente 1 ou 2. 

5 

8, Compose de formule generate I selon la revendication 1 ou 2, formule dans laquelle R3 
represente un groupe -NR<s-CORi 3 ou -<NR 6 ) n ^CONR 7 Ri 3 , avec R 13 reprdsentant un 
groupe cycloalkyle, un h&erocycle, un groupe arylalkyle, un groupe h6t6roaryiaIkyle, un 
groupe h&erocycloalkyle, un groupe alkylcarboxy, un groupe cycloalkylcaiboxy, un 

10 groupe alkyl-COORn, un groupe imidazopyridinylalkyle, un groupe trifluoroalkyl ou un 
groupe heteroarylthioalkyle. 

9. Compose de formule generate I selon la revendication 1 ou 2, formule dans laquelle R3 
represente un groupe -CONR 7 R l3 , avec R i3 representant un groupe cycloalkyle, un 

15 hSterocycle, un groupe arylalkyle, un groupe h6t6roaryialkyle, un groupe 
heterocycloalkyie, un groupe alkyicaiboxy, un groupe cycloalkylcarboxy, un groupe alkyl- 
COOR 17 , un groupe alkoxyalkyle, un groupe imidazopyridinylalkyle, un groupe 
trifluoroalkyl ou un groupe heteroarylthioalkyle. 

20 10. Compost de formule (I) selon Time des revendications 1 & 9, dans laquelle A 
represente un phenyl 6ventuellement substitue. 

11. Compost de formule (I) selon Tune des revendications 1 k 10, dans laquelle Y est une 
chaine alkyldne a 2 ou 3 carbones. 

25 

12. Compose choisi parmi les composes des exemples n° 9-46, ainsi que leurs sels. 

13. Compost choisi parmi les composes des exemples n° 47-67, ainsi que leurs sels. 

30 14. Compose choisi parmi les composes des exemples n° 72-102 et 104-106, ainsi que 
leurs sels. 
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15. Compose choisi parmi les composes des exemples n° 1 12-1 19, ainsi que leurs sels. 

16. Compose choisi parmi : 

2-(4- {3-[3-( 1 -efliyl-pyrroHdin-2-ylmethyl)-iireido]-phenyl} -piperazin- 1 -yl)-ethyl N-(2- 
Ethoxy-phenyi)-carbamate, 

2-(4- {3 -[(1 -methyl- 1 ,2,5,6-tetrahydro-pyridineO-caibon^^ 1 - 

yl)-ethyl N-(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 

2- {4-[3-(3-amino-propionylamino)^ ester N-(2-Ethoxy- 

phenyl)-carbamate, 

2-(4- {3-[2-amino-3-(4-hydroxy-pheny^ N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 

2-[4-(3-{3-[3-(4-methyl-piperazin-l-^^^ N- 
(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 

2-(4- {3 -[(4-pyrrolidin- 1 -yl-piperidine- 1 -caAonyl)-aniino]-phenyi} -piperaziii"- 1 -yl)-ethyl 
N-(2-Ethoxy-phenyl)-carbamate, 

2-(4- {3-[2-piperidin-l -yl-ethylcarbamoyl]-phenyl} -piperazin- 1 -yl)-eihyl N-(2-Ethoxy- 
phenyl>carbamate, 

2-(4-{3-[(2-dimethylamino-ethyl)-methyl-caibamoyl]-phenyl}-pip N-(2- 
Ethoxy-phenyl)-cart)amate, et 
ainsi que leurs sels. 

17. Produits intermediates utiles pour la preparation de produits selon la revendication 1 
qui sont le 3-{4-[2-(2-ethoxy-phenyicaibamoyto^ 

d'dthyle, le 3-{4-[2-(2-elhoxy-phenyl(^ de 
sodium ou un de leurs sels d'addition. 

18. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose selon Time des 
revendications 1 a 16. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 18, pour le traitement ou la 
prophylaxie des maladies dans lesquelles le r6cepteur 5-HT4 est implique. 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 18, pour le traitement ou la 
prophylaxie de troubles gastro-intestinaux, de troubles du systdme nerveux central, 
d'affections cardiaques, d'affections genito-urinaires, de la douleur ou de la migraine. 
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21. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 k 16 pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee a la mise en oeuvre d'une methode de 
traitement ou de prophylaxie du corps humain ou animal. 

22. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 16 pour la preparation 
d'une composition pharmaceutique destinee au traitement th&apeutique ou preventif de 
troubles gastro-intestinaux, de troubles du systeme nerveux central, d'affections 
cardiaques, d'affections g6nito-urinaires, de la douleur ou de la migraine. 

23. Proced6 de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 16, caracteris6 

en ce que l'on fait r6agjr un produit de formule (II) avec un produit de formule (HI) : 
R4 



R5 \T O I Y 

(H) (IE) 



dans lesquelles les groupes Rl, R2, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la meme signification 
que dans la revendication 1, en presence d'un reactif donneur de carbonyle, de pr6f§rence 
le triphosgene, et on recup&re le produit obtenu. 

24. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 16, caracterise 
en ce que Ton fait rSagir un produit de formule (IV) avec un produit de formule (HI) : 

R4 



R5 




N=C=0 



^A-R3 



(IV) OS) 



25 



dans lesquelles les groupes Rl, R3, R4, R5, A, Y, J, G et n ont la meme signification que 
dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le tetrahydrofurane. 
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25. Precede de preparation d'un compose selon Tune des revendications 1 a 16, caracterise 
en ce que Ton fait reagir un produit de formule (V) avec un produit de formule (VI) ou 
(VII): 




H N-A-NH 



k ! 10 ? 12 



*" As H~ F 

00 (Vi) (vii) 



dans lesquelles les groupesRl-R13, R16, A, Y, J, G et n, m, p, q ont la meme signification 
que dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le tetrahydrofurane, 
en presence d'un agent donneur de caibonyle, de preference le triphosgene. 

26. ProcM6 de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 16, caracterise 
en ce que l'on fait reagir un produit de formule (V) avec un produit de formule (VIII) ou 
(IX): 

W 0 Y 0 " Y "\_ { ^" A " NH 



;chyn 

O. I , T 



N "R2 _ R1 ° R12 



R1 "° RH R8 HO 

00 (vni) (dq 



dans lesqueUes les groupes R1-R6, R8-R13, R16, A, Y, J, G et n, r, s et t ont la meme 
signification que dans la revendication 1, dans un solvant aprotique de preference le 
tetrahydrofurane, en presence d'un agent de couplage classique, de preference le DCC sur 
support solide ou PEDCI. 



27. Precede de preparation d'un compos6 selon l'une des revendications 1 k 16, caract6ris6 
25 en ce que l'on fait reagir un produit de formule (X) avec un produit de formule (VI) ou 
(VII): 
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R5 




O 

R4°V°~ Y " V 

H f° ? 12 

^ r (CH )m ^ (CHX, R9 „ 

I R7 RH As «- R13 

(vi) (vn) 

dans lesquelles les groupes R1-R5, R7-R13, R16, A, Y, J, G et n, m, p et q ont la meme 
signification que dans la ievendication 1, dans un solvant apiotique de preference le 
tetrahydrofurane, en presence d'un agent de couplage classique, de preference le DCC sin- 
support solide ou l'EDCL 
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1/(Boc) 2 0/DMAP B4 R2 f^^N^ R3 

CH 2 C^ouCH 3 CN X .Y^^ICH^ 




^\ N ^A-R3 R5' "J' ^<p 
J. I R 



H ^O^ y ^N^(CH 2 )n 
(III) 



O 

R1 



Figure 1 
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Figure 2 
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i 1 

(VI) 




Figure 3 
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(V) HOOC-Ht")' ^crj^CH)" 

R11 A. 



<VBI) 




Figure 4 
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Figure 5 
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